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分子機能研究部門 高分子活性分野
(Departm ent of Mole mlar Flln Ction, D ivis o n of M olec ular Biolog yand T he r ape utics)
米国ミ ネ ソ タ大学生物科学部の知花博治が平成13年 8
月1 日付けで 高分子活性分野の助教授に就任 した .
co E外国人研究員 と して , 平成12年12月1E]に着任
した ブ ラ ジ ル 国 パ ラ ナ 州立 ロ ン ド 1) - ナ 大学 の Eiko
Nakagaw altano 博士が ｢Pa ra c o c cidio desbT
･
aSilien sls
の薬剤感受性試験と免疫学的同定法+ に関する共同研究
を終えて 平成13年3月31日帰国した ,
生態分野の客員敦授と して平成12年の 7月1 日か ら平
成13年1月31 日の予定で来日した ブ ル ガリ ア国立科学 ア
カ デ ミ ー 微生物研究所の Ⅴ. ら . Iv an o v a博士と微生物代
謝産物の抽出, 精製, 構造決定 に関する共 同研究 を行 っ
た .
三上は国際協力事業団 (JIC A) に よ る ブ ラ ジ ル 国 サ
ン パ ウ ロ 州立カ ン ビ ー ナ ス 大学 で の プ ロ ジ ェ ク ト ｢AI DS
に伴う複合感染症対策+ へ の 技 術協力の た め , 平 成
13年1月7 E7 から2月4 日まで 出韻した . ま た , JICA の
タイ国の国立衛生研究所機能向上 プ ロ ジ ェ ク ト に協力す
るため, 平成1 3年3月7 日から24 日まで と平成13年度12
月11日か ら22日ま で の 2度 に渡りタイ国に出張した ･
c o Eの 非常勤研究旦 と して 2年半, 真菌症 の分子疫
学的な研究を行 っ て きた田村莫貴が, 10月1 日付けで ,
東大分生研の研究員に転出した . 同 じく非常勤研究員 と
して新た に石渡玉枝が, 放線菌お よび真蘭の分数同定 お
よび薬剤の耐性機構の解明に関する研究を行うため に ,
平成13年5月1E】付けで当研究分野 の研究に加わ っ た .
エ ジ プ ト ア イ ソ シ ャ ム 大学微生物学部の She rif Mo -
ha m ed Zaki簿師は エ ジ プ ト政府に よる新しい 奨学金制
皮 (チ ャ ネ ル シ ス テ ム) で平成11年12月28 日か ら2年間
の 予定で , 当分野で の真蘭の分子分類学的研究を行うた
め に来日 して い たが , 平成13年11月 7巨Ⅰに研究を修了し
て帰国した .
新 た に文部科学省の科学技術振興調整費 先導的研究
等の推進 ｢病原真菌 ･ 放線菌の遺伝資源の国際的拠点形
成の ため の 基盤整備+ (代表者: 西村和子 セ ン タ ー 長)
が予茅化さ れた こと に伴い , 三上もサ ブ テ ー マ の 責任者
と して 研究に参加した. 本調整費に より , 今年度 は米国
の ロ ッ シ ュ モ レ キ ュ ラ ー シ ス テ ム の T. K a s uga 博士 ,
エ ジ プ ト ア イ ン シ ャ ム 大学微生物学部の A. Ka ra m El-
Din 教授, さ ら に タイ国立衛生研究所の N. Po onw a n 研
究員等が来日 して , 共同研究や打合せを行 っ た .
ブ ラ ジ ル 国 力 ン ビ ー ナ ス大学か ら, JIC Aの 研修生と
して 大学院生の M . ら. M . de Oliveira が平成12年10月1
日 に当研究分野で其菌の分子分煩学的な研修を行うため
に来日 し, 同年12月28 日に帰国した.
大学院自然科学研究科の博士後期過程学生の渡辺佳性
勝 正和およぴ同博士前期過程の 畠野泰隆が引善続き研
究を行な っ た . 医学部4年次の基礎配属とし て 1名 の 学
生を受け入れた .
研 究概要
1) 病磨性放線菌の薬剤耐性機構に 関する研究.
抗結核剤 rifa mpicin FL_ 対する耐性機構と して の A工)P
リ ボ シ ル化 に 関与す る辻伝子以外 に 新 た に Noc a T
.dla
otltidisc auiaru m に よ る rifa mpicin の21位の 水酸基 の
リ ン硬化お よび N. a ste r oldesに おける rifa mpicin の23
位の 水酸基の グ ル コ シ ル 化 に 関与する遺伝子が ク ロ ー ニ
ン グされた .
Rifam picin に対する不癌化 の耐性機構 は雑菌性の 放
線菌 (StreptoTnyCeS) に は存在せ ず, 抗生物質 の生産
執 特に rifa 皿picin の生産菌 と知られて い る放線菌属
A mycolatopsis に普遍的に存在する ことを明らか に し,
そ の達伝子解析を進めて い る .
2) 病原性微生物の生産する新規生物活性物質の 探索
病原性の 放線菌で ある N . a ste rolde sIF M O905株か
ら ペ プ チ ド性の 化合物で a ster obactin と命名 した 畠ide-
ropho re 活性を有する新規活性物質を発見した ･ ま た ,
エ ジプ ト の 研究者との共同研究で カイ ロ の マ ッ デ イ土壌
から新た に分離し, 日和見真菌感染症の原因菌とし て も
最近問題と な っ て い る ChTyS O SPOrium 属 の 真菌か ら抗
真菌性活性を有する z ear alenon e関連 の新規化合物を見
出した , ま た, 抗微生物活性を示す数穫の 代謝産物の 精
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製も進み構造解析が進ん で い る .
3) 真菌の分類同定に関する研究
米国のbJレ フオ ル エ ア 大学 の Ka s uga 博士と の共同研
究で , 世界各地か ら収集 した病 原真菌 H i8tOPla s m a
c apsulatum の遺伝子解析研究も進み, 将 に そ の ITS領
域の 遺伝子解析の結果 , 少なくと も 且 cap8 ulatum 株
ほ7 つ の適伝子型 に別れ , そ れ らの 漣伝子型と地域分布
の 関連性が明らか に な っ た. 本邦 で の新たな患者より分
離された菌株の週伝子解析 の結見 これら の菌株が新 し
い遺伝子型を示すことを報告した.
日本の各地の医療機関から の臨凍分離株で C, albic a ns
と同定された約300の菌株に つ い て 過伝子型を解析し た
結果, そ れら の中から7株の C. 血blin en sis株を分離し,
報告した . ま たタイ 国の 国立衛生研究所で 分離され た
a. albic aT8S株か らも新たに 2株 の C, dublin e nsis株を
分離し, C. dublinle n sLs が世界的に普遍的に存在する こ
とを報告した . ま た C. dublin ensis株 に は rR N A遮伝
子や R A P Dパ タ ー ン解析か ら , 少 なくとも2遺伝子型
が存在する ことを見出した .
4) 真菌の病原性に関する研究
人為的に作製した メ ラ ニ ン 色素生産能を欠い た C'37-
pto co ccu 8 neOfol･m an Sの 研究か ら, こ の 種な株は病原
性が低い と考え られて い るが, 自然界か ら の単離の報告
は見られな い . 我 々 は E IV患者由来の C. TLe Oforln aTW
の 中 に メ ラ ニ ン 色素生産能が低 い C14株を見出した . カ
フ ェ イ ン 酸添加 コ ー ン ミ ー ル 培地上で対照の C. n e ofoT･ -
m a n 8株は洩褐色を呈するの に 対して C14株は淡鴇色を
呈した. C14株 の フ ェ ノ ー ル オ キ シ ダ - ゼ 療性は対席林
と比較すると低い値を示した. 10Gc ellB/マ ウ ス の実験的
感染で C14株 に よ る死亡率 は 0%で あ っ た の に対 し て
対照株は40-10% の死亡率 を示 した .対照株と し て 用 い
たIFM 5044株の ラ ッ カ - ゼ 遺伝子 (CN L AC l) の部分
塩基配列と C14株の配列を比較した場合C14様に は置換
された塩基が多数あり, ま た挿入された塩基が 7塩基,
欠落 した塩基が4塩基あり , 総合的に3塩基の 増加を認
め, 85.7%の相同性を示して い た .
5) C. albica n sに お ける遺伝子解析の た め の基盤開発
米国ス タ ン フ ォ ー ド大学 で進行中の C.. albic a TLS の ゲ
ノ ム シ ー ク エ ン ス プ ロ ジ ェ ク ト は最終局面を迎え(b ttp:
//w w wI Sequ en Ce, Sta nfo rd .edtl/), 額在は s eque nc e a s-
s eznbling と ポ ス ト ゲノ ム の ス テ ー ジ に入 っ た. Seque nc e
a･s B e mbling で はfo白midclo ne に よ る sequenc etag ged
site (ST S) m ap の情報が用い られて い るが , ST Sm ap
はまだ完成に 至 っ て い な い . そ の 遅れの 原因の 一 つ が
fos mid D N Aの調整に300mlの大腸菌培養を必要とする
こと にあ っ たが , 今回inv eis eP CR法を応用する ことた
よ り1mlの 大腸菌培養から十分なfosmi d D N Aの諏整
する方法を開発し, STS血 ap ping の迅速イヒに成功した.
C･ alblc a n sの 遺伝子は約7,000 と推定され て おり , 令
後 これら の過伝子の破壊や発現等を人為的に行ない , 過
伝子機能解析が行[j:われる . しかし ベ クタ ー に 用い る マ ー
か - の 確ヲ乳 特 に domina nt selectiorlマ - カ - の 稀塀
が少ない の で , 今回新たな マ ー カ ー の 開発を行な -, た .
IM P脱水素酵素の突蝕変異株が マ イ コ フ ユ ノ リ ン 酸の
耐性化を獲得して いると の報告があ っ た の で , そ の 耐性
化を授ける遺伝子 (IM H 3) をク ロ ー ニ ン グ し, 新た1j:
do min an七島ele ctio nマ ー カ ー を開発した .
6) イ オ ン ･ チ ャ ネ ル と ト ラ ン ス ポ ー タ ー に関する研究
其核微生物 ･ 高等動物におい て , 細胞内外の シグナ ル
伝達に 中心的な役割を果たす膜電位依存性CaB' チ ャ ネ
ル蛋白質の α1 サ ブ ユ ニ ッ トが , 細胞内で合成さ れ細胞
膜に組み込まれる過程で , 低分子畳 G蛋白の 仲間で あ
り * )レモ デ ュ リ ン結合部位をも つ kir/Ge m に よ る制御
を受iナて い る こ とを発見し, Nature諸 に発表した . 我々
の 提唱したCa空' チ ャ ネ ル蜜白質の 制御機構は以下の様
である. 細胞 の活動な ど に伴い 細胞内Ca.宕＋イ オ ン 溝度
が上昇すると, Ca2 ＋イ オ ン は , カ)i, モ デ ュ リ ン に結合し ,
G D P結合型 kir/Ge m の細胞質内濃度を高め る . GD P
結合型kir/Ge m は, Gワp/G D Pの 交換反応を行うとと
もに CaB' - カ ル モ デ ュ リ ン複合体 と解離して Ca2' チ ャ
ネ ル のβサ ブ ユ ニ ッ トを結合する . βサ ブ ユ ニ ッ ト を奪
われた チ ャ ネ ル の al サ ブ ユ ニ ッ ト は細胞膜 へ の 輸送 ,
組込みを阻害され , 細胞膜に発現する横能的チ ャ ネ ル蛋
白質が減少する . 同様 に酵母細胞の 膿電位依存性Ca丑＋
チ ャ ネ ル様蛋白質の 機一晩 発現制御機構を研究する目的
で 同チ ャ ネ ル を発現 ベ ク タ ー に 組込み解析中で ある .
原著論文
1)Ta mu ra M , W atan abe K, M ika mi Y, Yaz a w a汰,
Nishim u r aI(: M ole c ular characte riz atio n of new
clinicalis olate sof Ga T ulLda albic a ns and C. dzLbl-
inien sis in Japan :An 且Iysi8 r e v e als a n ew ge n o-
ty pe of C.albicaTLS With gr o tlP I intr o n. J Clin
M icr obio139:4309-4315, 2001.
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T he genetic diver sity of re cent clinicalis olates
of C. albic aT L9in Japan w a sSt11di8d on the basis
of a Ⅱ1plified D N A band le ngths deter mined with
a specific PC Rprim er reported to have been de-
signed to BPan atra n 8POS able intron r egion in
the25SrR N Age ne . Ou r a nalyses of 301 clinic al
i8 0late s of C. albic ans Show ed that they ca n be
cla BSified into five gen oty pe8 :gen Oty Pe A (172
isolates), gen oty pe B(66 is olates), genOtype C
(56 i8 01ates), gen otype D(C. dublinien sis;5iso-
late s), a nd a n e wgen oty p8(designated gen oty pe
E; 2is olates). T he n e wge noty pe E w a scl18.r a Ct-
erized to hav e a gro 1P 工 intr o n-like seqtl enC e,
which i8 lo ngerthan hitherto reported o n es a nd
whichhas a. nll Ceotide Sequenc elength of 962 bp.
Ou r a n alysis of the 9621bp Sequ en ce indic ated
t hatitiB C Om pO 丘ed of an intron 8im ila.r to that
of a. dublin en si8 0f 621 bp with a 341 bpin8er-
tion , An alysis of the 畠equ enC e Of the inter n al
tr a n s c ribed spacer(ITS) regio n of tl e genOtype
E straillSho w edt.h8.tits s eqlユe nCeBis identic alto
t ho s e of str aill白 Of the other ge noty pes, with
only a fewba白eSlユb8tittLtio ndiffe r e n c e s. T hr o ugh-
o ut the study, 且 pO昌Sible horiz o ntal tr an sfer of
the gro lP Iintr o nbetwe en C, dublinleT Wis a nd C.
albica n s w as s ug gested. A high degr e e of cor re18-
tion betwe e nthe presen c e of a gro up l intron in
C. albican sgenoty pe E arid s u sc eptibility to the
a ntif11 ng血I agent flucytosin e w as obs er v ed. T he
fiv eis olate s of a. dzLblわiensis examin ed in thi月
stlldy show ed genetic div e r sity when they were
c om pared by r a ndomly a mplified polym o rphic
D N A fingerprinting patter n a n alysis, a nd this
diver8ity w as a18 OC O nfirm ed by t he analysis of
ITS r egi o n B equ e nC e 白.
2) Kat8tl M, Im al T, Tam lユr aM , M ika mi Y , Ando
A : Dete ction of CT･y PtO C O CCZLS ne Ofo T･ m a n Sfr om
en vironTn entals ollr C e Sincltlding plge O ndrop pings
by a R e sted PCR syste m . Rept En viron m e nt Re s
Organiz atio n ofC hiba Univ . 26:1-4, 2001.
Pige on dr op pl ngS W e r ete Sted fo rtheir possible
pr ese n ce of CTT PtOCO C CU S n eOfoT.m a ne D N A fr ag-
m ents by a nested P C Rm ethod. T he ne 8ted P CR
8trateg yW a s e mployedto a mplifyinte r n altra n 日-
c ribed spa.cer (IT S) r egio ns a nd adjacent ri bo so -
m al R N Agen es(ITSl-5.8S rI) NA-IT S2) spe cific
fo r a. n eofo rTnaTLS a Sthe fir st P C R. The inller
prim er pair (C N 4a nd C N 5, the sec o nd P CR pri-
m e rpair)is spe cific fo rIT S2in n e r regio n, a m -
plifying 136-bp. By the pres e nt ne 8ted P C R, the
lo we stdete ctio nli mit of C. n e ofoTllnanBC 81ln u m-
be r s w a 白 abollt 10cells Or le s s. Out of 53pige o n
dr op pings teBted, 5s a mples Showed P C Rprodu ct
in 136-bp, itldic ating the pres e n ce of detectable
lev els of C. n e ofor Tna n S C ells, Ho w e v er, nofu ngal
c olonleS We r edetected by directrllngalculture o n
Cor n m組1 aga r and C A C Aaga r. Thesere stltB
indicatedthat t his Re sted P C Rm ethod is a very
白enSitive a nd us eftl m ethod fo rthe in vestigating
envir o n m e ntals o u rc e 包 Of hu m an infectio n with C.
ne ofoTIT n a n 8incltlding pige o ndrop pings and8 0ils･
3) M o ris aki N, Hashim oto Y, Furhihata a, Ya n w a
E
,
Ta mtlr aM
,
Mika mi Y: Glyc oBylativeina cti-
v ation ofch alco mycin a ndtylosin by a clinical ly
iEZOl且ted No c a rdia asteT･Oides. J Antibiot 54:157-
165
,
2001.
Studie s o nthe s u s c eptibility of pathoge nic No-
c a T
.d 払to m a c r olide a ntibiotics, chalc o mycin a nd
tyro sin, sho w edtll at m o stOfthe No cardia speci8 S
ex amin ed w e r ehighly resistant to both a ntibio-
tic8, altho ughN. nov a w a s m ode r ately stl S Cepti-
ble. N . aste T101desIFM 0339conv erted the白e m a-
c r olide畠intoin active m etabolite sby glycosylatio n
at2
'
- O H o rglyc oBylatio n a nd r edu ction of the
20-for mylgr o up. The str uctu re s Ofthe m etaboli-
te s were dete r mined fro m N M Rand M S data to
be 2' - [0- ( β-D-glll COP yr a n O8yl)]chalc om ycin,
a nd 2
'
- [O-(β- D- gluc op yr ano syl)]tylo sin a nd
20-dihydr o-2
'
-[O-(β- D - glucop yr a n o syl)]tylo-
Sl n.
4) W atan 且be 冗, Kat白u M . Tam ur a M , Ya zaw a E,
Ka m ei K, M ikami Y, Nishim u ra a: M ole c ula r
ide ntifica.tion of a clinics.1 is olate of n o n-plg-
m ented a nd a8pOr Oge nic Aspe rgillu s
～
fuTnigatu s
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義str8in whichca n n ot be identified l〕y traditional
rn orphologic al methods. Jpn J Med Myc o1 42:
91-93,2001.
Non -pigm e nt8d a nd aspor ogenic fungal strain
witho ut ta xonomically l18 efll cha ra cteristics w as
i白Olated fro m 8Putu m Of a patient with chr o nic
br o n chitiB . A ltho llghtheta x o n o micpo sitio n c o uld
notbedeter mined based ontraditio nalm orpholo-
gical criteria, the f11 ngt1 8 Wa sidentified as an
A8PeT
･
gilu s/u migatus m utant strain by m ole-
culartechnique白includingIT SSequenc e analyB18
a nd P C R identific atio n 昌y8tem tlSing 且 P C Rpri-
m er pair specificforA. fuTnigatus . Useftlne 急白Of
these molec ular techniques fo rthe identification
of n o n- clas畠ifiable fu nga18trainBin a clinic ally
labor atoryisdisc u 6 B ed.
5) Un oJ, Tanah R, Branchini M L M, Aoki F E,
Yarita a, Sa n oA, Fukushirn aE, M ikami Y, Ni-
8him 1ra K, M iyaji ”: Aty pical CT･y PtOC OC C uS
n e o/o T･m a n8isolatefrom a nE IV-infe ctedpatient
in Br azil. JpJIa Med Myco1 42:127･132, 2001.
C. ne oforTn aTWis a nim po rtantflJngalpathoge n
i11im muno c ompromis ed hosts. Caps ulation, tl re-
a 8 ea nd m elanin aynthe8i8 activity ofthe fu ngus
are w ell kno wn virllel C efactor s, Altho11ghartifi･
cial m elanin - deficie nt m lltantS Of C. n e ofor7n a n8
have bee nin ve stigated, t he clinical m ltant i且
r a r e. W e follnd a C. ne olorTn a nS is olate in the
cer ebr oBpin alflエidof a n A ID Spatient whichpr o-
du c ed a light tan c olo ny on a c affeic a cid co rn -
m e alagar(C A C A)plate. The mycologic alfe ature
of the isolate w a 昌a 白follo ws ; nor m al cap畠ula-
tio n, defectiveino sitol as simi latio nability, s e r o-
ty po A;tl r e a Se -po sitiv e; m ating ty pe a;haploid;
e xtre mely slo w gr owth in RP Ml 1640m editl m,
Sabou ralld de xtr o se br oth, br ain he art infusion
a nd yeast nitrogen base
･
,
lo wer produ ctio n of
m elanin with LI D O P As ubstr ate; andlow viru1-
e n ceto dd Y mice. We als oinv e stigated the pa r-
tial D N As equen ce of CN L A Clgen ebetwe en the
3085th to 3623rd bas e. T her e wer e many 8ubsti-
t11tio n s, 3 in sertio n s a rid 3 deletions in the iso-
1a七e c o mpared with Ge nBank accession n umber
L 22866
.
T he result indic ated さO me functio n al
di8 0rderiJユthe gen e. Altho ugh the C A C Aplate
i8 a n e x cellent s ele cti
■
ve mediu m for C. ne oJor-
Tna TLS, Other identific ation m ethods Bhotld als o
be us ed.
6) C hibana a, flein e cke EL, Becker m a nJ L, M age8
P T: A system of r apid is olation of e nds･ D N A
fr om a S mallBLT nOu nt Of Fo 6mi d D N A, with
vector -ba s ed PC R for chr o m oso me W alking .
Genom e44: 3051808, 2001､
T he PBAC IO8L 且ndpFo81 v ector s werede ve-
1oped 8S Stable pr opagatio n v ector s which, dtle
to their e ヱtr e mely low cop y n umber , facilit.ate
the clon lng Of a large-Sized insert c ontain lng
repeated D N A. Eo w eve r, the low cop y nll mber
requir e$1aboriou 畠 end- D N Apreparation for end
s equ e ncing and chr o mos o m ew alking. Her e w e
de scribe efficie nt m ethodsfor end- DN A isolatio n,
The e ntire pr oce s, including s mal l- Sc ale D N A
prepa r atio n, re striction digestiol, S elf-1igatio n,
a nd P C R with vector-ba,s od prim er与, iB C arried
otltin 96- w ell for m ats . U8ing a Fo Bmid libr a ry
ofgen o mic D N Aof ChTldida albiL:anS, P C Rpro-
dtlCtS r angingin Bile from 0.1to 8 kbp w e rege n e-
r ated fro m 118end sequ 8 nC eS in 140 r eactions
fro m 70 Fo 8mi dclo nes , A single or a promin e nt
b&zld w asfo und in lOl
ty- six of theseba nds
a nd allof them prov ed
syste m over com e sthe
of these r ea ctio ns. Tw ezl-
w er e te sted for w alking
to be BPeCific . Thus, the
disadv arltage C a u sed l〕y
1o w c op yn u mber. This syst㊤ m alow 畠 r apid phy-
sical m ap ping of geno m es, a nd i8 adaptable fo r
s everal other v e ctor sin cllユding BAC (bacte rial
artificial chrom oso m e), P A C(Pl-de riv ed artifi-
cialchrom o s o m e), and YAC(yeast artificial ch-
ro m o s o m e).
7) Beguin P, Nagashim a K, Gonoi T, Shiba saki T,
Takahashi a
,
Ka shim a Y, Oz aki N, Geering a,
Iw an aga T, Sein oS: Reg11atio n of Ca
汁
channel
e xpre 畠8ion at the cellsurfac eby t he s mall G-
protein kir/Ge m . Natllr e411:701-706,2001.
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Voltage -dependent c alcitlm (Ca
2 ')chaユI ne18 ar e
in v olved in many specialized cellnla r fTlnCtio n s,
8 nd are c ontr olled by intr acell11a.r signals sllCh
a sheterotrim eric G-protein s, protein kin a s e s a nd
calmodtl in (CaM). Ho wever, the direct role of
sm au G-prot8in8in the r egtLlation of Ca
星'
cha n-
n els is ll n Cle a r. We report here that the GTP-
botlndfor m of kir/Ge m, identified originally a8
a R8 か r elated sm all G-protein that binds CaM,
inhibit8 high- voltage-activ ated C且B' chann el a c-
tiviti8S by inter a cting directly with the bQta -
stLbu nit. T he redu ced cha nnelactivities are due to
a decre asein alphal- stlbu nit e xpres sion at the
pla るm a m e mbr a n e. The biJlding of Ca
B'/CaM to
kir/Ge mis required for this inhibitory effectby
prom oting the cytoplas mic lo c alizatio n of kip/
Ge m. Inhibition of L-ty pe Ca2 ＋ cha且nels by kir/
G8m Pre v ents Ca
2'
-trig ge red exo cyto sis in ho r-
m one -B e C retiTlg C ells . We propo sethat the sm all
G-protein kir/Gern, intera cting wit h beta - s ub-
1mitB
,
r &gula.te s Ca
2'
cha n n el expr es sio n at the
ce11Su rfac e.
8)S1ユn aga Y, Gonoi T, Shibasaki T, Ichika w aa,
Ku8 a m aI, Yano H, Sein o S: T he effe cts 0f mi-
tiglinide(H A D-1229), a ne w a llti-diabetic dr ug,
on A TP_ se n sitive E ' chan nels and insll in 8e C r e-
tio n : c om paris o n with the s ulfo nyl11r ea 畠 a nd
n ateglinide . Eur I Pllar m aC O1 431:119-125,2001.
M itiglinide(E AD-1229), a new anti-diabetic
drug, is tho ught to stim ulatein白ulin s ecretion by
clo sing the A TP-Sensitiv eE＋ (K(ATP))cha n nels
in pa ncr eaticI)eta - c ells . Ho w e v e r, its S ele ctivity
for the v ario us E(A T P) chan nels is not kno wn ,
h this Study, w e e x amined the effects Of mitigli
nide on vario us clo n edIく(A TP) chann els (Kip
6.2/S U Rl, Kir6.2/SU R 2 A, a nd Kir6.2/SUR2B)
reco nstit11ted in C O S- 1cell与, a nd com pa r ed the m
to an other m eglitinide - r elatedc o mpo tL nd, n ategli-
nide. Patch-cla mp an alysis u sing in side - o ut re-
cording c o nfigu r atio nsho w edthat mitiglinide in
hibits the Eir6.2/S U R Ichanllel c ur rents in a
dose - depende nt m a n n e r(ICsD Vahe, 100n M)btlt
does n ot 畠ignifica ntlyinhibit either Kir6.2/SURE
A o rKir6.2/S UR2Bchan nelcu rre nts e ven athigh
dose s(m or ethan 10LLM). Nateglinide inhibits
Kir6.2/S U R18.nd Kir6.2/SU R2Bchan nels at100
nM , a nd inhibits Kir6.2/S UR2 Achan nels at high
co n centrations (1 FLM). Binding e xpe rim ents On
mitiglinide, n ateglinid8, a nd repaglinide to SUR l
e xpr essed in C OS-1 cells re ve aledthat theyinhibit
the bind ing of[且H]glibe nclamide to S U R l(エCp'
v al11e S : mitiglinide, 280nM ; nateglinide, 8 pM ;
rep8glinide, 1.6 LIM), s ug gesting that they all
8hare aglibenclami de binding 白ite . The in s ulin
respo ns e sto glll C OS e, mitiglinide, tolbllta mide,
a nd glibenclamide in M IN6 ce11白 after chr oTlic
mitiglinide, nateglinide, or rcpaglinide tr e atm ent
were c o mpa r able to tho 占e after chronic tolhlta･
mid8 a nd glibencla mide tre atm ent. The se re s ults
indic ate ttlat, Si mi larto the stlfonylu r e a s, mi･
tiglinide is highly specific to the Eire.2/S U R I
c o mple x, i. e. , the pancr e atic beta - cell K(A T P)
cha n n el, and 飢Ig geSt that mitiglinide m ay be a
clinica.lly 118 efll a nti- diabetic dr ug.
9) Ma e血 M , Sato M , Toz&ki Y, 0 knm ur a Y, M ika -
mi Y: Noc ardia brasilien si infectio n 8 eeT1 0n
gr8.f上edskin ofthe do r s u m of a fo ot. Jpn J M od
Myco1 42:137-142, 2001.
10)Ftl rum OtO 日, Sa8 akiT, Tatebaya shi K, Shimiz u
T
,
M ikami Y: Pr ofo 11nd白kininfectio n with bone
inv olve ment dlletO No c ardia a steroides in a pa-
tient wit hnyelodyspla s七ic syndro me . ∫De r m ato1
28:582-583,2001.
ll)Shimiztl A , I8hikaw a 0, Nagai Y, M ika mi Y,
Nishim u ra 王(: Prim ary ctlta n eO t18 n O C a rdiosiB
d11 etO Noca T･dia n oモノain alle althy w o m a n. Brit a
Derm ato1 145:1541 156
,
2001.
12)San o A, Yokoya m a K, Ta mu ra M , M ikami Y,
TakahashiI
,
Fuku shim 8. a, Miyaji M, NiBhim u r a
E : Dete ction ofg p43a nd IT Sl-5.8SI TS2 ribos o-
m al R N Agene s of Para c o cci dioi desbT
･
a SllLe n sis
in pa raffin -embedded tis stl e. Jpn J M ed Myc o1
42: 23127
,
2001.
13) 佐野文子, 上田八千代, 猪俣智夫 , 田村美貴 , 池田
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,;a
輝男, 亀井克彦, 木内明夫 , 三上 兼 , 西村和子,
宮治 誠 : 本邦で発生したイ ヌ の ヒ ス ト プ ラ ズ マ
. 症. 兵菌練 42:229･236, 2001.
14) Beckerrn an J, C hiba n aH, Tu r ner I, M age e P T‥
A Single - c op yIMH3 allele i8 S ufficient to co nfe r
re sistan ceto myc ophen olic a cid in C bTLdida albl-
c aTL6 a nd to m ediate tran sform atio n of clinic al
Ca ndida 8PeCi8 8 :Infect lmm u n69:108-114,2001.
15) C ho T, Sudoh M , Ta n aka T, Naka血im a Y, Chi-
ba n aH, Ea minishi H: Isolatio n and e xpre ssio n
of a gen e(C GR l) regtlated during the ye a8t-
hy phaltr a n sition in Chndida albic a ns. Biochim
Biophys Acta1517: 2881292, 2001.
16) Myoke n Y. Sa no T, Eyo T, Fnjiha ra ” , Eoha ra
T
, Kats u M , Ta mur a M , M ika mi Y: hvasive
AspeT
･
glllus sto m a七itiB in patients with acllte
lel止emia : Repo rt of 12ca 8e8. Clin Infect DIG
33:1975-1980, 2001.
17) Ⅹi L, Lu Z, Ze ng F. C he nW , Wu S, M ikami Y:
Subc11tan eO uS and brain absce 8 B eS C au s ed by No -
c a T
.dLafat.eわica in China . C hin Med J 13: 862･
864
,
2000.
著書′ 総醗′ 解説
1) 三上 轟(分担): 微生物学 一 癖原微生物の 基礎 一
帯 4版( 柳原保武, 多村 恵編), 南江堂, 2001.
2) 三上 葉(分担):放線菌の分類と 同定 (El本放線
菌学会編), 日本学会事務セ ン タ ー , 2001.
3) M age ePIT, ChibaTl aH : Chndida a rid Ca ndLdias s
- T he genom e 畠 Of Ca ndida Species- (ed. Calder-
one, R A)ASM pr e s, 2981304,2001.
4) 矢沢勝清, 三上 襲 : 技術帝座 微生物｢ノ カ ル ジ
ア の検査法+検査と技術, 28: 111-119,2001.
学会発表
シ ン ポ ジ ウ ム (座長)
1) M ikami Y:Inte r natio nalSym posium of the Cli-
nic al Res e a rch a nd Medic al Tr ainlng Project.
Ca mpin aB, Sa oPa uli, Br a zil, Ja nll a-ry18-19,2001.
(国際学会)
シ ン ポ ジウ ム
1) M ika mi Y:Inter national Sympositlm O nthe Cli-
nical Rese a r ch and Medical Train lllg Pr oject:
M olec tLlar epidemiology of mstoplas ma c apsulat-
u m . Ca mpin a s, Br a zil, Ja m. 18 1 9, 2001.
特別蘇演
1) M ikami Y: Oppo rtunistic furlgal infection :Clini-
c al m a nifestation
,
drtlg S u 8 C ePtibility a nd appli-
cation of P C R forid8 ntificatiDn . Regional M edi-
c al Sciences Center , C he ng Rai, Thailand, De c.13,
2001.
一 般法題
1)Ta m一1 ra M , Ka mga T, W atanab8 a, Kat$11 ” ,
M ikami Y, Nishim lr aa : P hylogen etic char acte-
riz ation of E istopla s ma c apsula紬 m Strainsbased
o nIT Sregio ns equ e n cesincluding tw on ew 8train畠
from T hai a nd Chinese patients in Japa n. 21 st
Fu ngal Gen eticsConfere n ce, P8.Cific Gro v e, Cali-
f()r nia
,
M a r. 13-18
,
2001.
2)lta no E N, Uno J, Sano A, Ya rita K, M ikami Y,
Miyaji M, Nishim tlra : Detection of gp48.g
en e
a nd β-1,3-glllCan OfPa T.a C O Cidioidesbrasilie nsis
and lgGfr o mtheblo odofe xperim e ntallyinfe cted
mic e :ⅩⅩVIm eeting of the Br a zilian Society of
工m m u nolog y, Br a zil, Oct. 7-10, 2001.
(国内学会)
一 般演題
1) 田村美見 失沢勝清 , 三上 袈 , 西村和子 : 病原性
真菌 HIstlopla s Tn a属菌種の 多様性 . 第74回日本細
菌学会総会 . 日本細菌学会雑誌 56: 221, 2001.
2) 渡蓮佳世, B]村美貴, 矢沢勝清 , 三 上 嚢 , 西村和
子 : αェndida alblc a n s臨床分離株か ら遺伝子解析
に より発見さ れた C. dubllnie n sls に つ い て . 第74
BIEl本細菌学会給金, 日本細菌学会雑誌 56: 222,
2001.
3) 根本 明, EEl中泰至, 小牧久幸, 矢沢勝帝, 長谷川
要, 津田正史 , 小林啓 一 , 三 上 襲 : No c a T.d 払
bTLa SiliensisI FM O955 が生産する Siderophore の 構
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造と荷駄 2001年度日本放線菌学会大会 , 講演要旨
集, p65, 2001.
4) 田村実費, Takao Kasuga, 渡逮佳･臥 勝 正机 矢
沢勝清, 三上 嚢 , 西村和子 : 病原性真菌 HIstop-
lasTn a属 の多様性 . 第 7回Der matological Myc o1
1ogyClub例会要旨集, p犯 2001.
5) 西村和子, 田村美景 , 佐野文子 , 三 上 塞 , 官給
誠, 発地雅夫 : ヒ ス ト プ ラ ズ マ症 の遺伝子診断と分
子疫学 , 第45回日本医真歯学会総会 其菌結 42:
80
,
2001.
6) 勝 正和, 今井玉枝, 田村美貴, 三上 菓 , 西村和
子 : 病原真菌CTT PtOCO C CEL Sn e OforTn aTW V a r. gat-
tii株の適伝子の 多様性 . 算 8回日本微生物資源学
会, 帝浪費旨集, p22, 2001.
7) 勝 正i恥 今井玉枝, 臼村実見 三上 嚢 , 西村和
子 : 病原其薗 CTT PtOC OCC uSn eOfoT･m anS V AT . gat-
tll(ser oty pe B) の逮信子型に よる地域特異性. 罪
45回日本医真菌学会総会, 真薗誌 42: 79, 2001.
8) 佐野文子, 上田八千代, 猪俣智夫, EEl村莫貴 , 池EE
輝男, 亀井克象, 木内明夫, 三上 袈 . 官給 誠,
西村和子 : 本邦で発生 したイ ヌ の ヒ ス ト プ ラ ズ マ
症2例に つ い て . 第45回日本医真菌学会総会 真菌
誌 42: p. 80, 2001,
9) 佐野文子, 上田ノ＼千代, 猪俣智夫 , 田村乗貴 , 池田
輝男 , 亀井克彦, 木内明夫, 三上 嚢 , 宮治 誠 ,
西村和子 : 本邦で発生 したイ ヌ の ヒ ス ト プ ラ ズ マ
症例 . 第22回関東医真菌懇話会, 津波抄録 p9, 持田
製薬 , 2001.
10) 服部尚子, 外山啓子 , 白井 明, 金子健彦, 三 上
嚢: 皮膚放線菌症と考えられた 2例 . 第45回日本医
真南学会総会, 真菌箆 42: 98, 2001.
ll) 和泉智子, 市来善郎 , 高木 肇, 北島康雄, 周 囲 ,
加納宏行, 渡辺佳世, 三上 衰 : Actino 皿 yCOSi8 の
1例 . 第217回日本皮膚科学東海地方会, 2001.
12) 田村美食, 渡辺佳世, 矢沢勝清, 三上 嚢, 西村和
子 : 本邦 に おけるCbnd ua albic ans の 新 し い分離
株と新た に発見さ れた C. 血blin en sis の 遺伝子多
様性 . 真菌 フ ォ ー ラ ム . 第2回学術集金 , p12, 2001.
13) 石渡玉 枝, 勝 正和, 田村美貴, 矢沢勝清 , 三 上
嚢 : 環境中の CT3･PtO CO CCuS n eOfor m a n s遺伝子 の
ne8ted P C Rに よ る検出, 第45回 日本医真蘭学会総
会 , プ ロ グ ラ ム ･ 抄録免 p79, 2001.
14) E村美貴 , Takao Kastlga, 渡辺佳世, 勝 正 机
矢沢勝漕, 三上 嚢 , 西村和子 : E T S遊び にITS領
域の塩基配列に基づく本邦で 分離され た HistopLa -
s Tn a C aPSulatuTn の種内多様性 . 第45回日本医真商
学全線会, プ ロ グ ラ ム ･ 抄録集, p79, 2001.
15) 鎗田響子 , 宇野 潤, 佐野文子 , Eiko Nakagaw a
ltano
, 宮治 誠 , 西村和子, 三上 嚢 : Pa r a c o c ci-
dioides bT･a Silien 8is の ミ ク ロ 液体希釈法に よる薬剤
感受性に関する検札 策45回日本医真歯学金線象
真面詰 42: 121, 2001.
16) 宇野 潤 , 鎗田響子, 亀井克#, 三上 凄 : Anpho-
te ricin B-7 -dehydr ochol8SterOl複合体 の 抗真菌作
用と副作用の検討. 真菌症 フ ォ ー ラ ム 第2回学術集
会, 抄録集, p45, 2001.
17) 亀井克彦, 佐野文子 , 伊藤純子, 高橋 一 朗 , 宇野
潤, 西村和子, 官給 誠 : CTandlda glabrata の病
原性に関する検討. 其菌症 フ ォ ー ラ ム 第2回学術集
会 抄録集, p52, 201.
18) 知花博治 : C bndida albie aTW染色体7番 の動原体
の解析 - ク ロ ー ン 化 と塩基配列の 決定 - . 第45回
EI本医真菌学会総会, 抄録亀 p85, 2001.
19) 知花博拾 : 病原真南 C:dndida albica n sの 染色体
D N Aの 構造解析 , 第164回酵母細胞研究会例会 ,
http://ye ast.a C.affr c.go .jp/progr a ms.html, 2001.
20) 知花椿治, M ageeBB, M 喝 白e PT : CTa ndida albi-
ca n sに おける反復配列 M RS の ゲ ノ ム 地図の構築 .
第24回日本分子生物学会年会 要旨集, p186, p741,
2001,
21) 須永泰弘 , 五 ノ 井透, 柴崎忠雄 , 矢野秀 樹, 清野
進 : 新た なイ ン ス 1) ン 分泌促 進薬 E AD -1 229,
AT P感受性 K十チ ャ ネ ル とイ ン ス リ ン分泌に対する
効果 . 第44回H本糖尿病学会年次学術集会 , 2001.
国願交流活動
1) 田村は3月13 H か ら18日ま で , 米国 へ カ ル フ ォ ル ニ
ア 州 Asilom a r会議場で 開催され た第21回の F ungal
Ge n etics Co nfer enc eに 参加し て 研究発表を行 っ た
が , 本会議 へ の 出備に際し て , 会議事務局か ら滞在
費お よび旅費等に 関するf11 ndを得て 出席した.
2) 振興調整費に よる菌株の 国際的な拠点形成と共同研
究の 打合 せ の た め エ ジ プ ト ア イ シ ャ ム 大学 A.
E.a r a mEl-pin 教授, 米国 の ロ ッ シ ュ モ
l
レ キ ュ ラ ー
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シ ス テ ム の･T, Kas uga 博士およぴタイ 国立衛生研
究所の N. Poon∇ a n研究員が来日した.
3) 三上は ブ ラ ジ ル国サ ン パ ウ ロ 州立カ ン ビ ー ナ ス 大学
へ
,
AID Sに伴う複合感染症対策 へ の JICA 技術協
力の ため, 平成13年1月7日から2月4日ま で 出張
した . ま た, タ イ国 の国立衛生研究所機能向上 プ ロ
ジ ェ ク ト の JI C A の技術協力の た め , 平成13年3月
7日か ら3月24日まで と12月11日か ら22日まで 2度
に渡り出張した.
国隙共同研究
1) エ ジプ ト ア イ ン シ ャ ム 大学教生物学部A. Kara m
El- Din 教授, S. M . Zaki碑師 : 病原真菌の 分子疫
学的研究.
2) ドイ ツ イ エ ー ナ大学 U. Gra efe教授 微生物の 二
次代謝産物の 構造解析に関する研究.
3) 南 ア フ リ カウイ ッ ト ウ オ夕 - ス 大学 E. R . Dabbs
教授: 病原性放線菌の 薬剤耐性過伝子 に関する研
究.
4) タ イ国立衛生研究所 N. Po on wan 研究員 : 病原真
菌お よぴ放線菌の 分子分犠学的研究.
5) ブ ラ ジ ル国 パ ラ ナ州立 ロ ン ドリ - ナ 大学 Eiko Na-
kagaw altano 博士 : Par a co ccidioides bT･aSilien sLs
の 薬剤感受性試験と免疫学的同定法に 関する研究 .
6) 台湾行政院衛生署疾病官制局部長 陳 豪勇博士 :
病原真薗株の 収集に 関する研究 ,
共同利用研究 (国内)
1) 東邦大学薬学部 百瀬弥寿徳教授 : ポリ エ ソ 抗生
物質と ス テ ロ ー ル 複合体の 副作用軽減に関する体内
動態の解析 .
2) 東京大学分子細胞生物学研究所 橋本祐 一 教授 , 蘇
崎尚子博士 : 抗生物質の不清化 に閲する研究 .
3) 北海道大学大学院薬学研究科 小林淳 一 教授 : 微
生物の 二次代謝産物の構造および活性に関する研究.
4) 名城大学薬学物 原田健 一 助教授 : Ac 血 o madura
属放線菌の分顎とそ の 代謝産物に関する研究.
5) 千葉大学大学院自然科学研究科 安藤昭 一 教授 :
病原放線菌の キ ト サ ナ - ゼ 遺伝子に関する研究 .
科学研究生
1) 三上 襲 (分担): 平成13年産科学技術振興調整費
先導的研究等の推遷 ｢病原真菌 ･ 放線菌の過伝資瀕
の国願的拠点形成のため の塵盤老僧+ ( 代表者 西
村和子)
2) 矢沢勝帝 : 平成12年度文部省科学研究費 ( 奨励研
究 B): 16S rD N Aの壕基配列相同性 に基づ くノ カ
ル ジ ア の同定と系統分類 (研究課題番号12922054),
21万円 , 2000,
そ の 他の 研究助成金
1) 五ノ 井適 (代表): 財団法人土屋文化振興財団 ｢ミ
ト コ ン ド リ ア の A TP感受性K＋ チ ャ ネ ル に つ い て の
研究+, 63万P].
2) 知花博治: ｢病原性真薗CTa ndlda albic a ns に おける
表現型解析用ゲノ ム ア レ イ の 構亮+, ホ ク ト生物学
振興財団, 平成13年度基礎科学研究助成, 50万円.
3) 知花博治 : ｢酵母Candida alblca n sにおけるゲ ノ ム
機能科学の始動+, 住友財 乱 平成13年度基礎科学
研究助成 20万円.
4) 知花博治 : ｢病原巽菌Ca ndida albica n Bに おけるゲ
/ ム機能解析+, 平成18年ま永井学術 ･ 教育国際交
流基金, 31万円.
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